Genética molecular aplicada ao melhoramento. by REGITANO, L. C. de A.
Itltroduçãn 
GENÉTICA MOLECULAR 
APLICADA AO l\1ELHORAMENTO 
Lucia.na Correia de Almeida Rcgitano 
Embrapa Pecuária Sllde~te. 
Rodovia Washington Luiz, km 234. ex.? 339. 
CEP 13560-970. São Cmlos - SP. 
lucfa)1a@ci'lP~e.embrapa.br 
/\ genética moh:clLlar experimentou um extraordmáno :lvançn desde a descoberta do DNA, que II1dulU 
() (leseI! volvimcnto de lllétodos de análise da eslrtltura c função do matedal gcnúüco. de eqlllpamentos com tapucidade 
r:lf~ anAlise automatizada de g.ramlc qU:lntid:lde de amostras. de métodos estatísticos e eh: krrmnemag de informáTica 
capazes de prôcessal' í) imenso vólwl1c de dndo:, prnJuzido 
Esses avanços cl1lmimtrHJ11 com o dc~cnvolvimentu dos pro.1cto~ de seqüenc·lamcnto do gcnomn de um 
grande (tumcf(\ de e pedes. I\~ i llfm'ma~õc5 ger3d~b pcrmilirnm. ['l<Jrexemf,lo. () mapeamento de mm:; de 1.6UO 1ll\llnçõ<:'s 
responsiÍvels por caram.:n;;lÍcrts de herança Mendeliana cm llllmano:;, ° dcsen\'olvimento na área ammallil/l1hém tem 
sid() considerável. O primeiro rascunho ÜQS gelloma.-; dü bovinc) e do s!1ino foram mluncHldlls em Outubro ele 2004 e 
,,;.;equenclamcntn comph:lll deve se!' ~onduído em 2005. 0" mapas genéticos de bm'inos, SULIlOS c aves estão Jisponiveis 
cm di\'e~a~ tJt~se-s de oou<Js. 
Entre as p01>sívós apticações desses conhedmemo$ nt) melhoramento animal. rodem ser dcsUlcadas' o 
diagnósücu de anomalia, her.:dltârla~. a vcrifka 'áo t.k parentescn c ii seleção as;;i~llda por marc:Jdore~ IlvlAS) para 
ear;KkJ ístil.:as qmlolil3üvas. O rápido uesenvolvimenlC'í eb área de blotecno!ogia da repmduçli() pénníle antever ourras 
ap!iC;l\'õe.,> pnr'.J um flHUJ'CI prÓxinw. tab CUl110 lraill:>fcrcnçj(\ de gene!> c modulação da expressão de genes mdividu<ljs. 
Diagnóstico de anomalias hereditárias 
Alguns exemplQ~ de ~éleç:lu contra anomalias hcrcditârias JnunogcllIcas silo anterlorcs nu 
tk:sell\'olvimetllo de métodos nmkcularcs de diagnõsltc\), wi;; como () (este da sensibilidnde ao halmal'lo, utilizado 
para iJel1lifi"ar uma muiaçãü no gene do rcceptor da riwwúina (R\' R). responsável pda síndrome do estressc DOS 
~ULnOS 
o desenvolvimento de um Illélmlo de dragnô:,ticn molecular apresenta vánas. vantagens sohre os l11crodos 
b"lscados no fctlótipo. entre das. permitir a identificação de ponadorcs, j:\ que um g.rande IltImcm de anomalins 
ht:I\.,d í uirin~ 13 ,k naturcz.a recessiva ou àiJlda apresenta pcnetrântta Ou expressividade vl.1f1ãvcl. OutT"J importante 
'. alltugcm & possibilililf o diagnó:>tico pr(!cocc, nté meSIl'lO antes da Implant,lçjo embrionõ,rHl. 
Um exemplo claro da cQmribuiç/lo do diagnóstÍ<:o mfllecuiar de: doenças Iteredit,ítias para {J melhomml'T1to c 
o d<J défíciên.da de adcS:l0 dos leu 'ócitos dos b(wíli:()S cm AD). A anomalia foi descrita por Shus1l:r et a]. rl991l. cftmcrtnzadn 
p.:Ja n:duçfio da ':XpTC~SI\O de bela·] inoogrin<l. re,;,ult.:11ido em Jtue<'x;itos anormais que não conseguem pen e.tru r nos t(!cido~ 
para (k~tnlÍr OS agcnles p~ro,:;l~tliC(}s. r\nimai;, htlmongotos par.:l esm mutação raramente sobrevivem. causando perda.~ 
signilíclItiVfts para pmdutDIes. 
A apliQf,:<lQ do dÍag.nóstico IlK~lt:cular resultou Illl redução do numero de p()-rtadorcs Ue BLAO, entre oS 
touro~ de centrais de Inseminação dos Fstados Unidos, de mais ue 150, em 198.~, para mcU()s de cinco. em 1992 lDekkcrs, 
20041. 
Oulm~ doenças bered.it..1riu$ dos bÚl'im'5 COIllO a deficiência de uridma monothsf.1to simdaxc (DWv1PS) 
e Cllrul incmia tamb~m jil podem :..cr diílg:tlOsti('u.da.~ pt:!a an,ih!>c do DNA. 
Em SU1I10~. (1$ diagn6sticos molcculare." p~ra mutações dos genes R'I"R c R.'\l têm sid() utiJizados rotineiramente 
!XIra ehminaçi10 de l"u.mctcrí"tiC'3S ltltlc~cjúveis da C:lmc. 
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Ill(omJações àlttl!I;I'<'IJa~ ~(lbn.: C!!Fdcten;~ mendeh~nOl; em anl1llais podem ser obridas !1a,oase de dados UflEi/H: 
Melldeliatr lnheri{o{/cc iII Animal.í (OMli\,1, que pode ser acessad,'l no endereço 1m", (Nidll.>!W;, 
20m), 
\'(>r'irica~'ão de part.'ntcsco 
A correIa infQmllwào sobre <lS rel.ações de parell1esco entre os indivíDuos & fundam~~nli11 pari! a 3t:Ufl1CJ:l 
ela sdeçào, prillcipalmente nos C«~(lS em que a malríl de parcmesl:o i: uttlizada nu eSlimatlva dn valor gcnéticü do 
(lIlim,ll Além disso. essa infomlür;-ão ê também fundamental Jlllr;! (1 controle d<l çndogan1ia da pnpubção, 
ES[lmatl\'as da taxa Jc cnn, de, genea logia em programas de melhoramento de bO\ {[lOS \ afiam çllJ e 
~Jnco e 30 %, (Ron et al.. 199G,1 Segundo esses (lutores. considerando 5% de erros na II1funna.,:ão das genealogias, u 
nplJeuçào de testes de paternIdade em 100 liLhas pOl' lOtU'() cm leste, a um custn de US~ 5,00 pGr iilha. traria saldüs 
positivos em dez UIl\)S de programa de rm;l!1oramentQ c. cm 20 ;1008 rcpresemarl::t lucro supenor li 2 mllhões d:.: 
d6lares. 
Entn; os métodos dísponiveis para verificação dI! rnrt·lllc~c(). 11 llnulbc de D"JA é (l mnís dícicntc. 
rcrl11itiTldo pwbabUidades de exdusllo de paterniJ.!c!c SllpCn,)rcs 11 99,')O,;i Par.J a realizaçào dos tesles h4 necessid,1de 
de conhecer as frc4üenci~" alélicas \los m,lrcadorc~ utiliz<loos nn f11.111u1açào fi que pertencem o:, iilJi\'ir..luo~ em disputa, 
A Soclüdade Tmemncional de Genética AllLmal (ISAGl r.::gul<uuéntu exames t'om p:nlriks Inrcmaci(Jnui~ para cliv€'rsa~ 
cspçcie~ de ~nimajs domésti·,:os, que re\.,omemlaw qU\lnlOS e, quaj~ mart'Jdoro:;; d~vem ~er utilizadoR pml.l ,'ada 
A tetH.lência dt: tüJuÇãll de l'llsto~. ii medida que as técn icas de biologia molecular são aperfe içoadas e 
que l'ljwparm:nlos :IUlomatizarlos pcnnitel1l ü processamento de ámostras em Jllaior escala, toma á uplicação de 
paternidade por análise de D;>"A mais próxIma da rotina do programas de mdhür:lmcntü, 
ScIcção assistida pur marcadore~ (MAS) 
O ml'lIwramcnlo animal lem sido conduzido cum base cm conheclIntrllos tc('Jm;lIs sobn: ti bcnmç1l dÜ', 
car:lcterc~ q!lantitalivo~. sem que e conhecessem (\s genes rCJ>pollsúvcis pda varia,'arl fi;:nl.ltipiçn elas caraeteristi(';b 
-ob :;cleçã~l, 
A hipótese de qu<: "ena p(ls~ívc! marcilf c identil1c~f todos os genes envlll\'ldo~ na her.lIll,'à dt: C'lJ'h.:l<:rc,. 
quantitátivo:> (lu QTl3 (Qmmtita!ive IT<lit lod) fOl formulada na dé<'.uda dt: 1<)6(). p(lt!"m Oe; rc("urso~ ttcniG<H di5rnnivcb 
;i é[loca limitavam ,li<! exccll(:àtt. 
AtuaLmente. a~ pm!upals cStraL~g!J$ utilizadas p<lfil identificar esses !,!enes são a abl1rdag'~rn do gcn,' 
candH.Jam. a varreuura do gen(im:~ C:l análise fimeiol1:t1 
A abordagem do gene candidato $~ baseia na aVl111açiin d..: mutaç(k, cm genes de in/cresse, que ,no 
(.:scolh!dQS com base cm conhecimemos de flslOlog!a. blOq\dmica, d(}cl1"a~ gcm:!tlC;J~ ou c;.;tudos de J na; ivação (knütkQU11 
genk<1 A \'amagem desse método é que oe pode rcullZlr custos C tempo, mas tem ti desv<lntagem de eXigir conh~címénto 
pré..-io dos gcnc~. l' .... lullas VCJ.t:S, au se foculi7.ar ii àlcnção cm Um d-';lcnnlnado t!Cr\l:. '-' lJuc ,' '':: em:onl.m i: um efeito de 
ligaç:'í(f a outro gt'TH;! próximo, Fxperimemos e.'\.austivos podem "cr n<::(:c~sário$ para se conclUir se fi efeito obsCf\ ado 
'" r.;olaciÜ!1ado <l'~ pl'ój)riQ gen~ l:amhdalo {lU :1 um tkscquilíbrio de ligHÇ<10, 
A vurn:dum cln gennma Htih7.:1·~c ílc m,lre,H:km:s il inh: r'.aIQ:' regulares de Inod" ti pcnmor que:, um 
()TL, !;ltum:Jo cm qUlllqller ponto do genOlnit, este,ia f'osicionado ent!'e Joi$ITlarcadi'R'S e 1'05"n ter :;cu efeilo i d"::lli i [içado 
1\ ml~lisc funcional permite vctifiedr ~c wna I.ktcmlinada mutaÇ:àOl\fet:\ Oll nào a função r..Ie UHl gCJK', ,l" 
afeta a taxa de tffUlscnção. de tr-auuçào, a afini dade do pcptide0 correspondente por substratos. por n':CCrLOIC;; ou pní 
sC:4üi:m:ms rc:gulatúnuh, ESSR nbord:{gem tem "jdo çxtremamente úül no mapeamentu llnü de QTL~, (111<1c "C pro<:Uf:l 
identificar Q gen..; c rt v1\mh;ào de nuch~otidco respóllsávd pelo ft'nóti.po tQTNt 
O m<lpeamemo de QTLs. OH seja. a dttet'ç;l(), loc::tlizaçijo l; e~tinlL1ti\'a do eíêlto de regiões do geJlo11la 
associadas à uma caracteristica qUllnütal1va, requer um gnmd", número de 3l1lmals para os qWHó. scj3m dispolllveis 
dado:> de !ivalrm;ào uo rtnÓllpo de Interesse, O número de indl\ í~uos m:CCSS3rWS uepl'nde da rnuJ:,'1:utudc do efeliO que 
"c dc"eia idenlificar, d,1 hcrdabilidnde do carále!', da dislánúa entre () mareadm c {) QTI., do oeltncm:nemo "cllém:o, 
entr,.; (l~llms. Em ilmmais domésticos b':l1dit:la-"c do reduzido tamanhü cfetivo das popuiaçôts. qile lt;1',t à rcdu<;1io U:! 
complexidade da~ C:1l':1étcrfsticll:!> cm lermos de heterogeoeidnd.; ele a ldm;, aliada ii llIna maiur <:xkns[in deb hloc(l" ri.:: 
tI.::sequilíbrio rk ligação (LD). cm comparação com outras espéciC$, 
Fm bovinos d", leite, as POpulllÇ'Ú"" cumctciais tcm ,-u.lil úteis par;l o m~remnentQ de Q1 Ls em fmlC;àl1 
d:l eXlstência de gralluc's progénJ(;'!' de- {(Juro. r~~sultantcs dt) uso intensivo cte insemi!111ç[i 't anificial (Gcorgc~ & AndcrS,<m. 
21JOJ I. Oulfll vantagcrn pari! o mapeamento de QTLs em gado leiteirLl ê a Jluellsa anútaçàu d,' tlad,,,, rc r('renlc~ fi 
llvaliar;ôcs fenmipicils tais C01l10 medidas de qualidildc do ldü,:, d;) saúde !ln animal. avali;lções morfométticas. 
principalmente no, mais desenvo!vid(}s, Essa $Jtuá<;,aC}. entretanto. niío se 3plic3 ii bOVlnO$ de norte, onde J~ 
farníllas são menores .... a quantidade de mrackn$ucas íçnotipicllS avaliadas é rc,,~rha 1:.m ambos os casa". earacteristicas 
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de difícil ávaJiaçi'ío. tais CUillO taxa de ovulação. maciez úa came e reslst~ncia à doenças raramente são considefàUM.~ 
em programas de rnelhorami:'n(ü, requerendo :l. ullliz,lÇão de popuJaçoeli cxperirnemais. 
VMI;JS ca.tacti:'li~ticasjà tiveram pane de sua vanaçàn atribuída à regiUi:'s do genoma dus bm ínos. QTl s 
para produção e coml'osiç50 do leite furam ni<lpeadQs no cmmQssomo 14 rCoppictcrs et aI.. 1998), no cromossomo () 
(Zhsllg ~'l aL 1998). cmre outros, para taxa de ovulação 110S cmtllossom()); 7, 10 e 19 (Afia, & Kir'kpattick, 200o.l), 
paracar:teterístlcas de "n.:~cimelHo e muscwandade nos cmmOSMlITIOS 5 I Machado ct aI.. 2003; Casas cl aI., 2(00). 
para marmoreio no!> cromos somos 17, 2J c 17. para maciel da came no cromossomo 29 (Casas eI aJ., 20ClO; Casas t't 
:11.,2ooJ \. 
Em üVlu<h, ~forç(')s de mapeamento rle QTL vêm sendt) conduzidos e alguns genes principais já foram 
descritos. cumo O FecH. iL~S(}ciado à taxa de ovulação íDavi:, cl al. 1982), e o gene: caiJipyge l CLeG), <l!>sOI;iado à 
musCIlhlriclade: (Cnckctt et aI., 1994). 
Tcnt.:ltivas de: ullllzaçàn de I1lformaçõc:~ <.lI.: QTLs em sdel,'â() aSSlslHhl pür tnart:adun::" são esçasstl.s e:m 
rUllllflantcs. As ,dI'<IS ci(açüe$ reterem-se al> u..<>;o de i\1 /\S para bem:, principais, Um cxempln foi 41 Intbalho de um 
grupo de pesqllisad{)[Cs da Organização de Pe;;quisa em Agnculluru de Israel (A,RO), liderados por (ll){)tWfIlC, qll<J 
flbt.;:\'e uma linhagem alrmneme prolífica da l1Iç,1 leiteira Awassi /ôl'!i1il pela intmgrcssiio ue alelos Bd,) gene Fedi Os 
pe:.tluisadores utilizaram a linb'lgem Booroola da raça Merillo como doador:1- A imrogress.5.u foi nSl;islida por marcadorcs 
iln.nqlll;;adores do gene Feco, p:ml os qual:> os al;,:los em f<is,:: de tigaçoo çom o aldo B eram Tacos na raça lellcira4will"f 
IIIHo;'l. P(~nllilindo n promil itkntificaçãt) dos hamozlgo«(l, Fec1'B Fe(,nu entre 03 proJmos de inkrcnrzamenlo da 
tcrCélra geração de rClroCrlI.lamemO" A subs lituu;utl de- uma copia do ale10 B desse gene al,lJll';:nlOu a média de 
deM!mpenho produtivo na raça ...JIVossi /<1H(W' çm 0.1) borregos llliScido$ por fêml'a cm serviço !lmD.~l/www.a~rl.llSW n~ 
tilllIMI $cÍyncei Repmdyctj.:'I1 ' Rep·Güf!t\\'ín~2.J1I 1Illj, 
Atnalmcntc II mll ui~'ào re~p()ns.hcl pelo immento du taxa U\: oVlllação 11;l lI11h:lgem BOl1H1ola ençOnLm' 
se desentl1 (Wilson I:.':t a1. 2(01) de ta l forma que seria possivél rcnJ1zaf essa introgrcssiio pela anãlisc din:t:J. <ln 
mutação do gellt: Jcs}Jnns:'ivel pelá Cilnl.ctcnstiC':t, 
l.:.m suino$ c aves o pHllllnlm.l é mais làvorável. m'io apenas em Il..mçi)o d>í prolifiCidade c do menur 
imcn alo entre gerações dCSS3$ cspécic;;;, milS lambérn [lt:l:IS difercllç;1s rdacionllda~ ao" métoJo~ de melhofll.fncnLu. 
que Se uti lizam do CI'ULUlne:nto entre linh:lgens. c rela~ c<1racterislicas de produçao, l1\ai~ sintoni7auas com a ftlo~()tia 
industrial. 
()S $1I[110S sãu os a.nimais ci()méstico~ para ()l' qual' o malOr avanço foi vent1eado na :írerr. H!:Jido sjdo 
dcscritq;;- QTL, pfJ.l"U \,;il.nh.:tcrí,tiC<li> de cre,dm..:nlo, cOll1poslçiio corpllrul. {lUalldade dal~amc. cor dn pelagem. ldmanho 
dil ninhada, resistência il doençn~. entre; outros (P I,IStow, 1003; Ockker~, 2(04). A sdcção assistida por marcadores c 
uma r.;ahdmk na indústria dé ~uintls, que se utl[iLa d<: mformações sobre genes c(lndidalOS puni caracleristlcas de 
'Iualiuudc de cilrne. prol i lj"íd.adc c resistência à doenças, :-.ICSS<l c~p~dc ê também IlNável u contribuição da aoon!:lgem 
do gene candidato. principalmente quando Se cfln'lidern os conhecimentos efell\',lInenlc Iramilbridos par'l a indústria 
do melhoramcnto. 
Pnrl\~ eles:;.;} prevalblda dc genes Clllldidátos nos programas üe MAS se deve ii diferença" nn s I.!stratégias 
Jc aplic,u;ão da IlúOrmaçií() de m<!rcadüres. I..::ssa estratégia d:o-pcm.lc do tipo de relaçãü entre o marcador e Q genc 
rl.!sponsú\ el pela vanaçào feno! ipica da Ca,raeteristtca dcproduç<i(). Quando O man:ador é a própria mutaçãu funcH)l1al, 
\);\ um efeito dirClQ, não havcu.dtl nt.."{,·e~.sidade de ccms,dcrilr ,I p{lss ibil1dade de recombinação 11C'rt! ã !ase dt: ligaçilú 
entre: os alélos do marcador..: úo QTL Quando () lll:m.:ador não e.stâ dlrct.amcntc relacioJt<uio :l dil~ren<;.a de funçi:'ío, 
l\:'rnOS um cfcitl' ut: ligação. Nesse caso a fase ([{'ligação entre n~ alclns do marcador edn QTL dev~ s{'r determinada 
pma cada popuJaçà.o cm q;ue S~ prelemJe :lplicar a !vIAS. Essa simaçiio pode scr ainda agra'liada quando não há 
tI~s.equilfbrio de ligflção lia população. Nesse CaJ,u a Pf()b,1hilidade de ass\1!:iaçào de um alelo rnart:ador com qualquer 
aleI" do QTL é a me,rníl c a Il$<;ociação só pude ser verificada \.krHTO de fllmilias \ LJc.kkers, 2004). 
O~ efeitos dc subslilUição de ardo, de um Q"[ L s1ío P:J.ràmctros intrillsecús U..: cada populaçâü, podendo. 
por eXl:mplo. nilo existir variaC'ão para o QTL em que~lã() cm uma dada população. Alem dISSO, hã Y.L.l{" !>C considerar 
a cXI:.tt'ncia de intel'uções rJãll alt':lica~ com os démaÍs genes que compõem li gCl\oma da espéCIe, que podem exibir 
combinações diferenle~ daquclas cm qll\: li Q'1'L fo i desento. OUlril qut:!;tã., importante a ser con$lderada é (I lntcr..!çào 
com o arnbiclIlc. Assim, 05 Q11.5 mapeados em ~perimellt()s cOlldu7.idQ~ no hemi5ferio norte podem não ser importantes 
palu tE <.:ondiç-Oci> am\}iemals J;.; niaçà() nos trópicus que sà() distintas, tanlo do I'onlo de vista dimátíco e de suas 
implicações ç(mlQ por e~:empio, 11:1 il1cid.~ncia de dotnç<lS, quanto de manejo l1ulrlcional. 
Os rnaiorl." heneficios da MAS sao esperados para ca.racteristicas em que a mems\lrl1ç1'io do fcn6tipo a 
ser setecionaclo ,)Corre após II época da :;ekçiio. rais como çaroctcrísticasreprnduti'!:Js e de produção de teite. Oll 
CatlH.::telÍlrlicas dedificiJ avalia~'ào, eomo qllalidádt~ de elllTle c resistência a dOt:nça~. A mfÍxima e'xpltlração dos benefícios 
de$~a tecnologia s.erà. obtida por I1tn balanço adequada entre os métodós qu;mtit.1tivos e molccwáres. Ênfase eXt:CSSIVil 
à ínformaçao de marcadores poderá rC~Ll I(ar cm rápida fixaç.ão do QTL com perda da variahilidade corre~pcmdcnte ii 
[ração poligén iea não explicada pêlo QTL. Essa restriçãn pode niio ser tão imponante cm prog.ramrc, de: melhorameIllo 
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